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ABSTRACT
Infectious complications and rejection processes 
constitute two major types of post-transplant com-
plications. The gold standard of post-transplant pa-
tients’ management is to keep recipient’s immune 
system at such optimal level of competence that is 
low enough to prevent rejection being the same time 
high enough to protect them from serious infectious 
complications. Unfortunately, at present, there are 
no tools that would allow for the precise defining the 
optimal immunosuppression in individual recipients. 
The development of biomarkers that would help de-
termine the state of immunosuppression remains the 
holy grail of current transplantology. Torque Teno virus 
(TTV) is a highly prevalent, nonpathogenic DNA virus 
emerging as a promising marker since its levels seem 
to reflect the level of immune competence of the host. 
Data collected so far implicate, that TTV may be clini-
cally useful in predicting the risk of both rejection and 
infectious complications in grafts’ recipients.
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Przeszczepianie narządów to stosowana 
od kilkudziesięciu lat forma terapii, umożli­
wiająca przeżycie osobom ze schyłkową niewy­
dolnością narządów własnych. Zapoczątkowa­
ne pod koniec lat 70. XX wieku wprowadzanie 
kolejnych silnych leków immunosupresyjnych 
pozwoliło na wydłużenie przeżycia przeszcze­
pów narządowych, a tym samym na dyna­
miczny rozwój transplantologii. Silna immu­
nosupresja, poza hamowaniem procesów 
odrzucania przeszczepu, jest jednak także 
źródłem poważnych powikłań doświadczanych 
przez biorców. Powikłania te stanowią wiodącą 
przyczynę chorobowości i śmiertelności osób 
po przeszczepieniu narządowym. Ryzyko wy­
stąpienia powikłań jest ściśle skorelowane ze 
stopniem upośledzenia układu odpornościo­
wego biorcy, za optymalny uznaje się więc taki 
schemat terapii immunosupresyjnej, w którym 
stosuje się najniższe skutecznie zapobiegające 
odrzucaniu dawki leków. Niestety, współczes­
na wiedza i dostępne narzędzia diagnostycz­
ne nie pozwalają na obiektywne i precyzyjne 
definiowanie optymalnej immunosupresji 
u indywidualnych pacjentów, jak dotąd nie zi­
dentyfikowano bowiem takiego sposobu oceny 
aktywności układu odpornościowego, który 
umożliwiałby dokładne określenie ryzyka od­
rzucania i mógł być tym samym wykorzystany 
do ustalenia najniższych skutecznych dawek 
vvRyzyko 
wystąpienia 
powikłań jest 
ściśle skorelowane 
ze stopniem 
upośledzenia układu 
odpornościowego 
biorcy, za optymalny 
uznaje się więc taki 
schemat terapii 
immunosupresyjnej, 
w którym stosuje się 
najniższe skutecznie 
zapobiegające 
odrzucaniu dawki 
lekówcc
Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 288
leków immunosupresyjnych. W ostatnich kilku 
latach ukazały się publikacje dające nadzieję, 
że funkcję markera pozwalającego na ocenę 
aktywności układu immunologicznego u bior­
ców przeszczepów narządowych będzie mógł 
pełnić niedawno odkryty i opisany Torque Teno 
virus (TTV).
Torque Teno virus odkryto w Japonii 
w 1997 roku w surowicy pacjenta z potransfuzyj­
nym zapaleniem wątroby o nieznanej etiologii. 
Określono go wówczas jako TT — od imienia 
i nazwiska pacjenta, u którego został zidenty­
fikowany [1]. Torque Teno virus początkowo 
został sklasyfikowany do rodziny Circoviridae, 
rodzaju Circovirus [1, 2]. W 2005 roku Między­
narodowy Komitet Taksonomii Wirusów zmie­
nił tę klasyfikację, przypisując TTV do rodziny 
Anelloviridae, rodzaju Anellovirus [3]. Dotąd do 
rodziny Anelloviridae zaliczono 29 wirusów.
Torque Teno virus jest małym, bezotocz­
kowym wirusem o kulistym, jednoniciowym 
genomie DNA liczącym 3,8 kb, o ujemnej po­
larności, z co najmniej czterema ramkami od­
czytu; występuje we krwi obwodowej (zarówno 
w osoczu, jak i w jądrzastych komórkach krwi, 
przede wszystkim limfocytach, w mniejszym 
stopniu w monocytach i granulocytach), szpiku 
kostnym, ślinie, kale, śluzie gardła [4–6]. Jest 
to wirus niepatogenny, występujący dość po­
wszechnie w populacji ludzkiej, częstość jego 
występowania w różnych obszarach geograficz­
nych jest jednak zróżnicowana i wynosi od 5% 
w Brazylii do ponad 90% w Rosji, Pakistanie 
i Japonii. Przykładowe zakresy udokumento­
wanych poziomów wiremii TTV we krwi peł­
nej wynoszą średnio 2,7 × 106 kopii/ml wśród 
zdrowych sportowców czy też 8 × 104 kopii/ml 
w kohorcie kobiet w ciąży [2, 4]. Przyjmuje się, 
że w dużej części populacji ogólnej do pier­
wotnej infekcji dochodzi w okresie okołopo­
rodowym lub we wczesnym dzieciństwie, praw­
dopodobnie za pośrednictwem mleka matki 
lub drogą oddechową [7–9]. Możliwość prze­
niesienia zakażenia przez łożysko nie została 
dotychczas jednoznacznie wykazana, nie ma 
także ewidentnych dowodów na występowanie 
TTV we krwi pępowinowej [4, 10]. Dotychczas 
zgromadzone dane wskazują, że TTV może 
być przenoszony drogą płciową, pokarmową, 
przez preparaty krwiopochodne, a także po­
przez przeszczepione narządy [4, 5, 10, 11]. Po 
pierwotnej infekcji następuje faza przewlekła 
zakażenia i stabilizacja wiremii, której nie to­
warzyszą uchwytne objawy kliniczne [5].
Poza organizmem człowieka TTV dość 
powszechnie występuje w organizmach in­
nych ssaków: psów, kotów, szympansów, świń, 
osiągając w tej ostatniej grupie częstość wystę­
powania rzędu 55–100% [11]. Opisano moż­
liwość przeniesienia zakażenia TTV między 
ludźmi a przedstawicielami innych gatunków 
ssaków, wykazując m.in. obecność w surowicy 
i kale ludzkim genomu wirusa TTV charakte­
rystycznego dla trzody chlewnej [11].
Torque Teno virus występuje także dość 
powszechnie w środowisku naturalnym. Jego 
DNA zlokalizowano w środowisku szpital­
nym: w powietrzu oraz na powierzchniach pła­
skich. Obecność TTV jest również powszech­
na w ściekach (38–100%), w wodzie pitnej 
(5–12%) i w wodach rzecznych, stąd zaintere­
sowanie tym wirusem jako wskaźnikiem wydaj­
ności procesu oczyszczania ścieków [5, 11].
Znaczenie kliniczne zakażenia TTV nie 
zostało dotychczas w pełni zdefiniowane, opi­
sano jednak związek między wiremią TTV 
a typem i stopniem deficytów immunologicz­
nych. Zainteresowanie TTV uległo ogromne­
mu wzmocnieniu po ujawnieniu, że liczba jego 
kopii w krążeniu jest ujemnie skorelowana 
ze stopniem odporności immunologicznej, co 
udokumentowano u chorych w stanie posocz­
nicy, u osób z chorobami nowotworowymi, 
a także w populacji biorców przeszczepów na­
rządowych [5]. W tej ostatniej grupie pacjen­
tów wykazano, że poziom wiremii TTV koreluje 
z czasem, jak upłynął od transplantacji, a także 
z typem stosowanej podstawowej immunosu­
presji, nie jest zaś istotnie zależny od rodzaju 
przeszczepionego narządu [12]. Wśród bior­
ców przeszczepionych nerek gwałtowny wzrost 
wiremii TTV rozpoczyna się około 30. dnia 
po przeszczepieniu, osiągając maksymalny 
poziom 6,9 log kopii/ml około 90. dnia po za­
biegu. Z kolei w populacji biorców przeszcze­
pionej wątroby dynamiczny wzrost poziomu 
wiremii zaczyna się około 40. dnia po zabie­
gu, osiągając szczytowe wartości 6,5 log ko­
pii/ml po 80 dniach od transplantacji [12]. Jak 
już wspomniano, na poziom wiremii istotny 
wpływ mają także rodzaj oraz siła stosowanej 
terapii immunosupresyjnej. U biorców leczo­
nych w belataceptem obserwowano 35­krotnie 
wyższe poziomy wiremii niż u pacjentów, któ­
rzy nie otrzymali tego leku. Pacjenci poddani 
terapii trójlekowej cechowali się dwukrotnie 
wyższymi poziomami wiremii TTV niż cho­
rzy leczeni schematami jedno­ i dwulekowym. 
Dane pochodzące z badań poświęconych oce­
nie związku między terapią inhibitorami kal­
cyneuryny a wielkością wiremii TTV są mniej 
jednoznaczne. Schiemann i wsp. obserwowali 
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dwukrotnie wyższe poziomy wiremii TTV u pa­
cjentów po przeszczepieniu nerki przyjmujących 
takrolimus niż u tych leczonych cyklosporyną. 
Z kolei w badaniu, które przeprowadzili Mag­
gi i wsp., wyższą liczbę kopii TTV stwierdzano 
u biorców stosujących cyklosporynę [12, 13].
Dla środowiska transplantologów niezwy­
kle istotna jest obserwacja, że wyższa liczba 
kopii TTV jest ujemnie skorelowana z ryzy­
kiem odrzucania przeszczepionych narządów 
[13, 14]. Strassl i wsp. wykazali, że wiremia 
TTV przekraczająca 1 × 106 kopii/ml wyklu­
cza odrzucanie przeszczepionej nerki z praw­
dopodobieństwem 94% [15]. Wśród biorców, 
którzy wytworzyli przeciwciała przeciwko anty­
genom transplantacyjnym dawcy, odnotowano, 
że niższy poziom wiremii był skojarzony z wy­
stępowaniem cech odrzucania humoralnego 
w biopsji przeszczepu (średnio 4,5 × 105 ko­
pii/ml vs. 6,6 × 104 kopii/ml u biorców bez cech 
odrzucania w biopsji) [13]. Podobne obserwa­
cje poczyniono w populacjach pacjentów po 
przeszczepieniu płuc i wątroby [14, 16]. Z kolei 
u biorców szpiku wykazano istnienie korelacji 
między poziomem wiremii TTV a uznawaną za 
marker czynnościowej immunosupresji liczbą 
obwodowych limfocytów T CD8(+)CD57(+) 
[7]. Badania w grupie biorców allogenicznego 
szpiku wykazały również, że w okresie pierw­
szych 100 dni po zabiegu podwyższona wiremia 
TTV wiązała się ze znacząco wyższym ryzykiem 
wystąpienia poprzeszczepiennych zakażeń wi­
rusowych [cytomegalowirusem (CMV), wiru­
sem Epsteina–Barr (EBV), poliomawirusami] 
oraz ostrej choroby „przeszczep przeciwko go­
spodarzowi” (GVHD, graft versus host disease) 
[17]. Powyższe obserwacje stanowiły podstawę 
sformułowania tezy, że wiremia TTV może 
pełnić funkcję zastępczego, pomocniczego 
markera funkcjonalnej kompetencji immuno­
logicznej [7].
Ważnych danych dostarczyły badania 
poświęcone ocenie zależności między wire­
mią TTV a wiremią CMV, wirusa będącego 
bardzo ważną przyczyną chorobowości pa­
cjentów po transplantacjach. Wykazano, że 
we wczesnym okresie po przeszczepieniu po­
ziom wiremii TTV jest istotnie wyższy u osób 
z wykrywalnym DNA CMV w porównaniu do 
tych, w których krwi wirus CMV nie występuje 
[15, 18]. Wyniki uzyskane w tym i kilku innych 
analizach wskazują, że podwyższona wiremia 
TTV stanowi czynnik ryzyka reaktywacji zaka­
żenia CMV u biorców przeszczepów [5, 9, 12]. 
Strassl i wsp. to kolejna grupa badaczy, którzy 
podjęli się sprawdzenia, czy TTV może być 
traktowany jako czynnik ryzyka wystąpienia 
różnych form zakażeń u osób po przeszczepie­
niu nerki [19]. Wykazali oni, iż stan zakażenia 
bakteryjnego, wirusowego lub grzybiczego był 
skojarzony z istotnie wyższym poziomem wire­
mii TTV. Różnice w wiremii TTV między bior­
cami, u których nie doszło do rozwoju infekcji, 
a tymi, u których powikłanie to się rozwinęło, 
były uchwytne już 3 miesiące przed wystąpie­
niem zakażenia. W cytowanym badaniu nega­
tywna i pozytywna wartość predykcyjna wire­
mii TTV powyżej 3,1 × 109 kopii/ml wyniosła 
odpowiednio 92% i 17%, a czułość tej metody 
oceniono na 90%. Uzyskane wyniki stanowiły 
podstawę sformułowania przez badaczy wnio­
sku, że wiremia TTV może być wykorzystana 
w praktyce do selekcji biorców wymagających 
wydłużenia profilaktyki zakażeń, intensyfikacji 
badań ukierunkowanych na wczesne wykrywa­
nie powikłań infekcyjnych, a także modyfikacji 
immunosupresji [19]. Źródłem odmiennych 
wniosków jest badanie Nordéna i wsp., którzy 
monitorowali wiremię TTV i EBV w grupie 
98 biorców przeszczepionych płuc, nie stwier­
dzając istnienia korelacji między liczbą kopii 
tych wirusów w krążeniu a ryzykiem wystąpie­
nia różnych form zakażeń wirusowych (m.in. 
CMV), bakteryjnych, grzybiczych, a także ry­
zykiem wystąpienia ostrego odrzucania prze­
szczepu [20]. 
Wiremię TTV oznacza się najczęściej 
w krwi pełnej i osoczu. Uważa się, że wirus lo­
kalizuje się przede wszystkim w elementach 
jądrzastych krwi, głównie w limfocytach i gra­
nulocytach, stąd poziom wiremii w próbkach 
krwi pełnej w porównaniu z osoczem jest wyż­
szy, z różnicą według różnych autorów od nie­
znacznej (0,27 × 101 kopii/ml), aż do stukrotnej 
[4, 6, 8]. Rozbieżności w ocenie różnic wiremii 
w próbkach z krwi pełnej i osocza wynikają naj­
pewniej z braku wystandaryzowanego testu do 
ilościowej oceny wiremii TTV. Opracowanie 
takiej wystandaryzowanej metody jest niezbęd­
ne do tego, by możliwe było przeprowadzenie 
prospektywnych badań wieloośrodkowych, któ­
re pozwoliłyby na zdefiniowanie referencyjnych 
wartości wiremii w zależności od typu narządu 
przeszczepionego i okresu po transplantacji.
Przeszczepianie narządów jest metodą 
z wyboru w terapii osób ze schyłkową niewy­
dolnością własnych narządów. Utrzymanie 
czynności przeszczepu wymaga jednak trwa­
łego wyhamowania aktywności układu immu­
nologicznego biorcy, czego konsekwencją jest 
między innymi wysokie ryzyko powikłań in­
fekcyjnych. Zbyt niski poziom immunosupre­
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STRESZCZENIE
Infekcje i procesy odrzucania to dwa powikłania 
najczęściej występujące u biorców przeszczepów 
narządowych. „Złotym standardem” opieki po-
transplantacyjnej jest utrzymanie układu odporno-
ściowego biorcy na optymalnym poziomie kom-
petencji, na tyle niskim, by zapobiec procesowi 
odrzucenia, a jednocześnie na tyle wysokim, by 
stanowił ochronę przed groźnymi powikłaniami in-
fekcyjnymi. Współczesna transplantologia nie dys-
ponuje niestety narzędziami, które pozwalałyby na 
precyzyjne definiowanie optymalnej immunosupresji 
u poszczególnych chorych, stąd ogromne zapo-
trzebowanie na biomarkery, które byłyby pomocne 
w obiektywnej ocenie poziomu kompetencji immu-
nologicznej. Funkcję takiego biomarkera będzie być 
może pełnił Torque Teno virus (TTV), występujący 
powszechnie w populacji, niepatogenny wirus DNA. 
Dane zgromadzone w ostatnich latach wskazują, że 
poziom wiremii TTV odzwierciedla aktywność ukła-
du immunologicznego, przez co wirus ten może być 
klinicznie użyteczny w dookreślaniu ryzyka zarów-
no odrzucania, jak i powikłań infekcyjnych u bior-
ców przeszczepów.
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Piśmiennictwo
sji grozi z kolei rozwojem procesu odrzucania 
przeszczepu. Współcześnie monitorowanie 
terapii immunosupresyjnej ogranicza się do 
pomiarów stężeń niektórych leków we krwi ob­
wodowej biorcy. Niestety stężenia tych leków 
w krążeniu są bardziej przydatne w monitoro­
waniu skutków ich toksyczności niż w ocenie 
immunokompetencji biorcy. Wirus TTV jest 
obecnie najbardziej obiecującym spośród po­
tencjalnych markerów służących monitorowa­
niu kompetencji immunologicznej u osób pod­
dawanych terapii immunosupresyjnej.
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vvWykazano, że we 
wczesnym okresie 
po przeszczepieniu 
poziom wiremii 
TTV jest istotnie 
wyższy u osób 
z wykrywalnym DNA 
CMV w porównaniu 
do tych, w których 
krwi wirus CMV 
nie występujecc
